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Sh La oresente invention concerne de nouveaux comprimfe 

d°l S Hant hydrophite favorisant I'hydratatlon du poly- 
mire «dWonO,5% a environ !% en poids per rapport au 
1 poids to«l do comprim* d'un a fl ent lubrifiant .nteme hydro- 
phobe. 
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rOMPWIMBS DE THEOPHYLLINE A LIBERATION CONTRO LEE , 
ET LEUR PROCEDE DE FABRICATION. 
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La presente invention concerne de nouveaux comprimes 

phannaceutigues constitues par une matrice polyrfr. 

hvdrophile permettant une libiration contr51ee et 
fn /ante /une dose therapeutic unitaire de 

pendant un intervalle de temps d'environ 12 heures, ainsi 

que leur precede de fabrication. 

La fabrication de ce type de matrices hydrophiles 
consiste generalement a melanger un principe actif 
.elativement soluble avec un agent gelifiant de viscositS 
elevee, par exemple constitue par un poiymere ou une 
gon*ne hydrophile non digestible. L'obtention de ces 
matrices fait appel ft la compression directe ou ft la 
"anul-etrie seche ou humide, on peut done y ad3oindre 
suivant les cas divers autres excipients. 

De nombreux agents viscosif iants sont mentionnSs 
dans la literature, depuis les polypes 
que les alginates et les pectines, jusqu'aux derives 

syntheses ou ^'^'^^^'^ se sont succedes 

En fait, si grand nombre de travaux se so 
pour decrire les principes de base , les recherches 
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orientees vers la mise en evidence de 1' influence de la 
formulation, des facteurs technologiques de fabrication 
et des micanismes regissant la liberation du principe 
actif a partir de ces ma trices en sont souvent restees 
aux stades fondamentaux sans parvenir § maltriser . 
1' ensemble de ces paraaStres en vue d-elaborer une forme 
galenigue qui puis*© *e concevoir industriellement . 

Les connaissances sur la theophylline et les besoins 
des cliniciens font par exemple choisir un seul dosage 
unitaire de 300 mg (exprime en anhydre)pour adulte . 

Du fait de la posologie moyenne eff icace > 600 rcg/jour 

11 convient done que la forme pharmaceutique assure une 
liberation contrfilee du principe actif pendant environ 

12 heures, ce qui correspond approximativement a la 
dur§e maximale de transit d'une forme galenique au niveau 
d'une zone d' absorption potentielle. 

Les caracteristicues biogaleniques de la forme 
matrice hydrophile doivent permettre d'envisager une 
posologie journalise simple en deux prises par jour. 

Du fait de la grande varilte interindividuelle, il 
est toutefois necessaire de pouvoir adapter la posologie. 
Pour faciliter cette adaptation, il est avantageux de 
concevoir une forme secable. La caracteristique de seca- 
bilite constitue l'une des originalites de la matrice 
hydrophile selon 1 'invention, puisqu'elle supprime ainsi 
1' utilisation simultanee de deux dosages unitaires 
(100 et 200 mg par exemple) ce qui est impossible avec 
toutes les formes pharmaceutics du type microgranules 
ou matrices non homogenes. 
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Pour cela, avant meme de pouvoir concevoir la 
secabilite de la matrice, il convient de itiaitriser 
parfaitement la cinetique de liberation a partir de la 
surface globale du comprime ,apres quoi seulement 
!■ orientation vers une forme secable pourra etre envisage.. 
II s'agira d'obtenir, par fractionnement, deux demi- 
raatrices identiques entre .11.. et presentant des carac- 
teristiques biogaleniques proches de la matrice entiere. 

H apparait souhaitable que le poids moyen du 
comprint pour adulte soit avantageusement compris au 
maximum entre 500 et 550 mg. 

La theophylline utilisee est par exemple une base 
mon ohydratee choisie sur des criteres physicochimiques 
particuliers, la quantite utilisee equivalente a 300 mg 
de principe actif anhydre correspond a 330 mg de produit 
monohydrate. D'emblee il est possible de constater que 1. 
pourcentage de theophylline atteindra 60 a 66 % du poids 
global du comprime, ce qui constitue a priori un handicap 
maj eur pour la mise au point de la formulation. En effet, 
dans ces conditions, la fraction disponible pour les 
excipients se trouve ccnsiderablement limitee. 

II a done fallu operer un choix judicieux sur le 
polymere hydrophile a utiliser, a la fois qualitativement 
et quantitativement. Pour mieux comprendre la mise au 
point du produit et le caractere inventif de 1 ' application 
a la theophylline des matrices hydrophiles, il convient 
de bien .eriez le processus de liberation d'une substance 
^dicamenteuse incorporee dans ce type de forme pharma- 
ceutique. II se subdivise en quatre stades essentiels : 
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Stade 1 : penetration du milieu de dissolution dans le 
comprint avec liberation simultan§e d'une 
faible quantity de principe actif. 
Stade 2 : gonf lenient de la gomme hydrophile par absorption 

d'eau et formation d'une barriere g§lifi§e. 
Stade 3 : pen§tration du liquide dans les zones profondes 
du comprimg par diffusion a travers la couche 
g§lifiee et dissolution du principe actif. 
Stade 4 : diffusion en retour du principe actif dissous 
a travers la membrane gelifi§e. 
Les deux premiers stades constituent la phase 
d'hydratation qui est grandement influencSe par les 
qualitfis intrinseques du polymere, des adjuvants et 
du principe actif lui-meme. Le comprim§ mis en contact 
avec le milieu de dissolution va etre rapidement mouille 
et, de ce fait, assurer la solubilisation instantan§e 
d'une faible quantity de principe actif. 

La phase d 1 hydra tation pendant laquelle s'gtablit 
le rfiseau hydrophile determine la liberation , cette 
pgriode correspond a une modification profonde de la 
ma trice. 

Le polymere retenu est 1 ■hydroxypropylmgthylcellulose 
qui peut etre utilise sous diff§rentes viscosit§s 
nominales. II s'est av§r€ que cette derniere permet d'obtenir 
un bon riseau hydrophile et.une geiification correcte 
sous certaines conditions et pour des concentrations 
particulieres. 

L 1 incorporation d'un agent liant est particulierement 
delicate, en effet, la quantity de polymere hydrophile 
utilis§e ne permet pas 1 •utilisation d'un agent inertei*soM£e 
qui aura tendance S jouer le rSle de d§s integrant 
condamnant ainsi 1 1 utilisation de composes hautement liant 
comme les celluloses microcristallines . 



-5- 



0109320 



10 



15 



20 



25 



30 



Conformant a la presente invention, le choix s'est 
port§ sur.l' utilisation d'un agent liant hydrophile, 
tel que le lactose, qui, tout en jouant ainsi le r61e 
de liant, favorise par son hydrophilie 1 'hydratation 
de la matrice et 1 ' ecouleraent du melange. 

II convient cependant de noter que le gonflement 
rapide de la matrice a tendance a lui donner un aspect 
pelucheux, et l'on assiste alors a une erosion qui 
perturbe la phase de diffusion. 

La solution a et§ apportee par 1 'utilisation simultanee 
d'un agent lubrifiant interne hydrophobe. En effet, de 
facon a diminuer 1 'adherence des poudres sur les poincons, 
il a et§ adjoint au melange par exemple du stearate de 
magnesium. II a ainsi ete observe que le gonflement de 
la matrice fait apparaltre un phinomene nouveau. L'hydra- 
tation est beaucoup plus lente du fait de la pellicule 
hydrophobe de stearate de magnesium, et le comprime subit 
alors une gglification progressive sans erosion et de 
facon homogene. La phase d • hydratation est alors maltrisee 
et la quantity liberie a 1' instant t = 1 h, soit q. lf 
peut §tre quantifi§e precisement. 

D' autre part, les particules de theophylline enrobees- 
d'un film hydrophobe se dissolvent plus lentement et, le 
principe actif mis progressivement en solution a l'int§rieur 
de la matrice va pouvoir diffuser selon la loi de Fick 
assurant une liberation lente et constante. Cette seconde 
phase ou phase de diffusion stationnaire est caracterisee 
par la constante k r ; on obtient alors une cin€tique 
d'ordre zero caracterisant la forme pharmaceutique objet 
de la prlsente invention. 



-6- 



0109320 



Conferment 5 la presente invention, le comprise 

pharmaceutique contient : 

. une quantite therapeutique efficace de theophylline , 
. d'environ 18 % a environ 35 % en poids par rapport 
au poids total du comprime d'au moins une ■ 
hydroxypropylmethylcellulose a titre de polymere 

hydrophile ; . 

. d'environ 7,5 % a environ 22,5 %en poids par rapport 
au poids total du comprime d'un agent liant 
hydrophile favorisant 1 'hydratation du polymere, et 
. d'environ 0,5 % a environ 1 % en poids par rapport 
au poids total du comprime d'un agent lubrifiant 
interne hydrophobe. 
Une large experimentation pratique a permis de 
retenir un certain nombre d'autres caracteristiques 
additionnelles favorisant une bonne liberation controlee 
de la theophylline. 

C'est ainsi que le rapport ponderal optimal du 
polymere hydrophile par rapport au poids total du 
comprime est avantageusement compris entre environ 20 % 

et environ 26%. 

Selon une autre caracteristique de la presente 
invention, le rapport ponderal de la theophylline 
-exprimi en poids de principe actif anhydre- par rapport 
au polymere est avantageusement compris entre environ 

1 et environ 3 

Pour obtenir un comprime pharmaceutique present 
une bonne stability et de bonnes propriety de liberation 
contr61ee, il est souhaitable d'utiliser une theophylline 
et une ou plusieurs hydroxypropylmethylcelluloses presen- 
tant des granulomeres compatibles. La granulomere 
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de la theophylline,determinee par ultra-sons, est par- 
exemple avantageusement choisie de maniSre qu-environ- 
70 % a environ 90 % des particules de theophylline 
sont distribues entre environ 25y et environ 85y , 
avec une mediane en poids comprise entre environ 4Qy 
et environ 60y . La granulomere de 1 'hydroxypropyl- 
methylcellulose, d§termin§e par ultra-sons, estpar 
exemple avantageusement choisie de telle manure qu' environ 
65 % a environ 85 % des particules de polymere sont 
distribues entre environ 25y et environ 105y , avec une 
mediane en poids comprise entre environ 65y et environ 

85y . . ' 

Tel que cela a dija ete exprime precedemment , le 
polymere hydrophile retenu conformement a la presente 
invention est une hydroxypropylmethylcellulose ou encore 
un melange de plusieurs hydroxypropylmithylcelluloses 
de viscosites nominales differentes. Selon une carac- 
teristique avantageuse de la presente invention, la 
ou les hydroxypropylmethylcellulbse(s) presente (nt) une 
viscosite a 2 % poids/poids 5 20°C comprise entre 
environ 100 cP et environ 15000 cP. 

La nature et les quantites relatives de chaque 
constituant du comprime objet de la presente invention 
ont egalement ete soigneusement determines afin d'obtenir 
un pourcentage de theophylline libere au cours de la 
premiere heure suivant 1' ingestion qui est compris entre 
environ 10 % et environ 20 %, de preference entre 
environ 10 % et environ 15 %. ■ 

Au cours des diverses experimentations realisees, 
il est apparu qu'un certain nombre de parametres de mise 
en oeuvre du procede de fabrication des comprimes pouyaient 
Element avoir une influence sur les propriety physiques 
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,et therapeutiques du comprint de theophylline. Deux 
parametres particuliers se sont av§res influencer 
de facon determinante les propriet§s du comprint, ft 
savoir la force de compression et le temps de melange 
du stearate de magnesium. 

II a done tout d'abord §t§ etudie 1 ' influence de la 
force de compression sur un melange realise" en pre- 
formulation. Cette etude a eu pour but de determiner la 
relation existant er.tre la force de compression et la 
resistance a 1 'ecrasement, entre la force de compression 
et la quantity q x de principe actif lib§r§ 5 1- instant 
t = 1 h, et enfin entre la force de compression et la 
constante de vitesse de liberation k r - 

Les conditions operatoires de cette experimentation 

sont les suivantes : 

melange des matieres premieres , - Theophylline (T) 

sur mglangeur cubique : - Hydroxypropylmethylcellu- 

lose (S) InJrMUJ 

- Lactose (L) 

- Silice colloldale (SC) 

pendant 20 minutes. 

Adjonction de stSarate de magnesium CSMg) et melange 
10 minutes. 

Compression sur alternative Korsch equipSe de jauges de 

con train tes-poincons ronds de 1 cm2 de surface. 

Force de compression exprimee en Newtons (F) . 

Resistance a l'ecrasement (RE) sur appareil Schleuniger 

mesuree en kp,l heure apres la compression. 

q exprimee en % dissous § t = 1 h. 

k exprimee en % h" 1 (quantite dissoute/heure) . 

r Les resultats observes ont §t§ repertories dans le 
tableau I Suivant : 
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TABLEAU I 



F 


RE 


*1 


+ 


c 


k r 


7.500 


6,83 


20,54 


+ 


1,91 


4,29 


10.000 


10,00 


18,90 


+ 


0,97 


4,49 


12.500 


12,27 


17,21 


± 


1,77 


4,25 


15.000 


13,27 


15,97 


± 


2,07 


4,28 


17.500 


14,97 


16,01 


± 


1,02 


4,31 


20.000 


17,83 


16,07 


± 


2,10 


4,18 



Pour determiner 1 ' influence du temps de melange 
du stearate de magnesium, on opere sur la formulation 
f initive avec despoincons oblongs de 16 mm x 1 mm et 
une pression constante (^10.000 N) . On mesure ainsi 
la quantite q x libSree a 1' instant t - 1 h et on 
determine la constante de vitesse de liberation k r 
entre 1 heure et 8 heures. 

Les resultats observes sont repertories dans le 
tableau II ci-apres : 

TABLEAU II 



Conditions de m§lange 


temps en 
minutes 


q x ± ° 


k r 


T + HPM2 + L + SC 
+ SMg 


20 
10 


20,45 ± 0,58 


5,62 


T + HPM2 + L + SC + SMg 


15 


20,47 + 2,54 1 


5,64 


T + HPIC + L + SC + SMg 


30 


16,89 + 0,98 


5,75 
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Ces differentes experimentations ont amenS a 
conclure : 

1) que lapression n« influence pas la constante de vitesse 
de liberation (k r > ce qui constitue le point remar- 

5 quable de cette forme, la cinetique Stant tou jours d'ordre 
zero entre 1 h et 8 h quelle que soit la force appliquee; 

2) que la quantite q x liberee a t - 1 h diminue signifi- 
cativement lorsqu'on augmente P pour se stabiliser a partir 
de 15-000 New tons J 

10 3) que la resistance a l'ecrasement crolt parallelement 
a 1 'augmentation de la force de compression, Stant 
bien entendu que la relation qui s'en degage ne 
s' applique qu'a un temps de melange du stearate de 
magnesium strictement defini, et 
15 4)^comme on pouvait s'y attendre on note le r61e important 
du temps de melange du stearate de magnesium avec les 
autres excipients sur la vitesse d • hydratation de la 
matrice et par consequence sur la quantite liberee 
a t = 1 h ; par contre, ce temps de melange ne paralt 
20 pas influencer la constante de vitesse de liberation k r - 
Si l'on rappelle l'un des buts initial de la 
presente invention, a savoir obtenir une valeur de q x 
comprise entre environ 10 et environ 20 % et de preference 
entre environ 10 % et environ 15 % afin de minimiser au 
25 maximum la fluctuation de theophyllinemie due a cette 
premiere phase, il convient done de mieux controler 
cette phase d * hydratation de la matrice. 

Pour diminuer la quantite deux solutions sont 
done a priori envisageables : 
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Ces diff&rentes experimentations ont amene a 
conclure : 

1) que la-pression n' influence pas la constante de vitesse 
de liberation (k r ) ce qui constitue le point remar- 

quable de cette forme, la cinetique §tant tou jours d'ordre 
zero entre 1 h et 8 h quelle que soit la force appliquee; 

2) que la quantity q x liberee a t = 1 h diminue signifi- 
cativement lorsqu'on augmente F pour se stabiliser a partir 
de 15.000 Newtons; 

3) que la resistance a l'ecrasement croit parallelement 
a 1 'augmentation de la force de compression, Stent 
bien entendu que la relation qui s'en degage ne 

s' applique qu'a un temps de melange du stgarate de 
magnesium strictement defini, et 

15 4) comme on pouvait s'y attendre on note le role important 

du temps de melange du stearate de magnesium avec les 
autres excipients sur la vitesse d • hydratation de la 
matrice et par consequence sur la quantity liberie 
a t = 1 h ; par contre, ce temps de melange ne paralt 

20 pas influencer la constante de vitesse de liberation k r . 
Si l'on rappelle l'un des buts initial de la 
presente invention, a savoir obtenir une valeur de q x 
comprise entre environ 10 et environ 20 % et de preference 
entre environ 10 % et environ 15 % afin de minimiser au 

25 maximum la fluctuation de theophyllin§mie due 5 cette 

premiere phase, il convient done de mieux controler 
cette phase d • hydratation de la matrice. 

Pour diminuer la quantiti q L , deux solutions sont 
done a priori envisageables : 
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- soit augmenter la force de -compression F tout 

en conservant un temps de melange de 10 ou 15 minutes ; 
neanmoins, la force a appliquer plus importante risque 
d'entralner des problemes d'usure plus marques de 
I'outillage a long terme; 

- soit augmenter le temps de melange du stearate 
de magnesium, ce qui permet de diminuer notablement la 
quantite q . Cependant, 11 faudra veiller a ne pas perdre 
les proprietes de cohesivite du melange, afin d'obtenir 
une resistance a 1'ecrasement satisf aisante du comprime. 

II a ainsi et§ determine qu'il convenait de ne pas depasser 
un temps de melange d' environ 30 minutes, particulierement 
si l'on opere au mSlangeur planetaire. 

De plus, 1' augmentation du temps de melange entralne 
une meilleure lubrif ication qui permet de diminuer la 

force d' Ejection. 

Au vu des resultats degages par les precedentes 
etudes, la possibility de controler au raieux la phase 
d'hydratation de la matrice consiste a jouer a la fois 
sur le temps de melange du stearate de magnesium et sur 
la force de compression. 

Conformant au precede de fabrication industrielle 
selon la presente invention, on m€lange 1' ensemble des 
constituants pendant une periode comprise entre environ 
15 minutes et environ 30 minutes, et l'on realise la 
mise en forme des comprimes par compression sous une 
pression moyenne d' environ 3 tonnes a environ 7 tonnes, 
de preference sous une force de compression environ 

igale a 5 tonnes. 

Les conditions operatoires d'une fabrication indus- 
trielle peuvent par exemple etre verifiees de la 
maniSre suivante. 
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Possidant une bonne maltrise de la forme pharma- 
ceutique, il s'est av€r§ judicieux de passer de la 
forme ronde classique et dif f Icilement secable, a 
une forme oblongue, par exemple 16 mm x 7 mm x 5 mm 
(L x 1 x e) avec barre de cassure sur la face superieur.e. 
La forme oblongue presente 1 ' avantage d'un fraction- 
nement. aisS, de plus la cassure tres franche assure 
non seulement un poids Equivalent des deux demi- 
comprim§s mais, ce qui est remarquable, la liberation 
de la theophylline a partir de ces deux demi ^matrices 
conserve le profil de la cinetique du comprint entier 
comme le temoignent les tests realists in vitro. 
L' etude in vivo realisee sur 6 sujets adultes volontaires 
sains a montre des cinetiques plasmatiques superposables. 

Le fait d' avoir utilise un 'agent lubrifiant interne 
hydrophobe, ce qui peut paraitre contradictoire au sein 
d'une matrice hydrophile constitute par ailleurs uni- 
quement d'excipients hydrophiles, permet d'obtenir un 
meilleur contrSle de la phase d'hydratation de la 
matrice pendant laquelle s'etablit le reseau hydrophile 
qui determine la liberation. 

Cette piriode correspond a une modification profonde 
de la matrice en vue de 1 ' etablissement de la cinetique 
de liberation, un gonflement homogene sans deformation 
notable, ni peluchage du comprime durant cette phase 
d'hydratation conditionne la qualite de la liberation 
durant la seconde phase du processus ou phase de 
diffusion stationnaire. L' utilisation de cet antagonisme 
hydrophilie-hydrophobicite, associe a une formulation 
judicieuse, permet une hydratation contr616e des macro- 
moiecules au contact des fluides et donne naissance a 
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une barriere gelifi§e au travers de laquelle le 
principe actif , mis progressivement en solution 
a I'interieur de la matrice, va pouvoir diffuser 
et assurer une liberation lente et constante. 

Dans le cas particulier des comprimes de 
theophylline, on obtient une forme pharmaceutique 
qui presente in vitro une cinetique de liberation 
d'ordre z6ro et qui permet, in vivo, de minimiser 
les fluctuations de la th§ophyllin§mie tout en 
maintenant une th§rapeutique efficace. 

La mise au point d'une ma trice homogene a 
egalement permis la realisation d ! une forme s§cable. 
En effet, la secabilite d'une forme S liberation 
contr61§e n'est envisageable que dans la mesure 
oil l'on obtient des demi -matrices qui pr§sentent 
des parametres biogalgniques identiques S ceux de 
la forme enti&re. Ceci est parfaitement realisable 
dans le cas particulier des comprimes de theophylline 
selon 1» invention qui presentent une cinetique de 
liberation d'ordre zero et une difference negligeable 
dans la constante de vitesse de liberation k r » Dans 
le cas des comprimes de 1' invention, le par fait 
controle de 1 'hydratation et de la diffusion de la 
theophylline au sein de la trame geiifiee autorise 
le fractionnement de la matrice hydrophile* II est 
done possible d'obtenir deux fractions de comprim6s 
qui conservent les parametres biogaleniques de la 
matrice enti^re. 
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Apres avoir maltrise, a la suite des etudes fonda- 
m entales,.la liberation in vitro de la theophylline 
a partir de la matrice selon un processus d ordre 
zero, les premiers resultats obtenus in vivo ont 

Vint€ret de cette forme pharmaceutique.. 
rapidement confirms 1 mteret 

L-gtude d'un lot pilote possedant in vitro une 
constante de liberation (k r > de 7,00 %.h" avec un de 
15 % assure apres dose unique de 300 mg chez deux 
volontaires sains une theophyllinimie proche de 5 yg.ml 
entre la 3eme heure et la I2eme heure. La simulation 
des taux sanguins a 1'etat d'equilibre permet d'envi- 
sager, pour ces deux sujets temoins et sur la base 
d'une posologie de 600 mg/jour une theophyllinemie a 
1-Stat d'equilibre voisine de 10 ft 15 wg.nl . 

Au vu de ces resultats, la fabrication de deux lots 
A et E (realises a une semaine d'intervalle dans des 
conditions de fabrication industrielle) a ete programme. 
T.og .ormes sui tes ont M Stabiles : 

- La valeur de q, representant le pourcentage 
libere pendant la premiere heure a ete fixee ft 15 % ± 5% 
compte tenu de la liberation instantanee de la 
theophylline qui se trouve a la peripherxe de la matrice. 

10 4 q 1 (*) 4 20 

- L a valeur de k r , constante de Vitesse de 
liberation, a ete fixee a : 

4,504 k r (%.h _1 ) 4 11,00 
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La prochaine etape a done consiste a valider au 
plan galenique la forme pharmaceutique par 1' etude 
et la comparaison in vitro des lots A et B par rapport 
au lot pilote. Ces lots correspondent a une composition 
particuliere correspondant a l'exemple precis enonc€ 
precedemmen t . 

La validation galenique a ainsi permis de verifier : 

- la conformite des lots A et B 

- la faible variability des parametres de dissolution 
au sein d'un merne lot 

- la validite de liquation lineaire q = k r t + b, 
done de type y = ax + b 

- la secabilite de la matrice . 

CONFORMITE DES LOTS A ET B 

Les etudes in vitro portant sur la cinetique de 
dissolution, determination du pourcentage de theophylline 
liberie en fonction du temps en heure, sont mentionnees 
dans le tableau IV ci-apres : 
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q = 



La linearisation des cin€tiques selon 1' equation 
k r t + b fait apparaitre : 



q = 5.09t + 8.55 r = 0.999 

pour le lot B q - 5.22t + 6.96 r 2 = 0.999 



pour le lot 



Le respect des normes est done bien assur§ comme le 
montre le tableau V ci-dessous : 

TABLEAU V 





^sn 1 lot 
Normes 


Lot 
pilote 


A 


B 


q x <%> 


10 < qj_ 420 


15.00 


12.81 


12.07 


k r (%:h" 1 ) 


4.50^k r ^11.00 


"7.00 


5.09 


5.22 



La faible variabilite des parametres de dissolution 
entre les differents lots permet d'apprecier la fiabilit€ 
et la reproducibility de la technique de fabrication. 

Les cinetiques de dissolution des lots A et B ont 
ete presentees sur les figures 1 et 2 annexees. 
VARIABILITE DES PARAMETRES DE DISS OLUTION AD SEIN DU 
MEME LOT 

Dans cette etude, nous avons decompose la cinetique 
de dissolution de chacun des 6 comprimes qui ont servi 
au calcul de la cinetique de liberation moyenne du lot 
A exprimee par 1* equation : 



et 



q = k t + b = 5.09t + 8.55 



q = 12.81. 
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Les valeurs individuelles-provenant des six comprimes 
sont references dans le tableau VI ci-dessous : 

TABLEAU VI 







q = k r t + b 


2 

r 


cpr 1 


12.71 


n - ^ 05t + 9.03 


0.999 


cpr 2 


13.34 


q = 5.13t + 9.26 


0.998 


cpr 3 


12.07 


q = 4.98t + 8.04 


0.996 


cpr 4 


12.39 


q = 5.09t + 8.05 


0.999 


cpr 5 


13.34 


q = 5.36t + 8.22 


0.999 


cpr 6 


13.01 


q = 4.96t + 8.71 


0.998 



La valeur moyenne de chaque parametre avec ecart 
type (s) et coefficient de variation (CV) sont presents 
dans le tableau VII ci-apres : 

TABLEAU VII 





*1 


k r 


m 


12.81 


5.09 


s 


0.52 


0.14 


CV 


4.06 


2.75 
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Le .tableau VII. permet de conciure que ies coeiiiyients 
de variation sont tres faibles, et que la valeur moyenne 
de 1' gquation de dissolution d'un lot donne est bien en 
premiere approximation le reflet de la cin€tique indi- 
viduelle de tout comprime pris au hasard dans ce lot. 
VALIDITE DE L' EQUATION LINE AIRE q = k r t + _b 

La liberation de la theophylline hors de la matrice 
hydrophile est optimisee par un modele mathematique 
lineaire de type y = ax + b, traduisant ainsi une 
cinetique d'ordre zero. 

Pour valider le modele retenu, il a §te montr§ qu'il 
n'existait pas de difference significative entre les 
valeurs experimentales et les valeurs calculees a partir 
de 1' equation moyenne du lot correspondant. 

Les donnies concemant les lots A et B sont regroupge: 
dans le tableau VIII ci-apres : ' 
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Test statistique 

Apres avoir virifie la normalite de la distribution, 
un test de t pour serie appariee de faible effectif a 
§t€ effectue pour chacun des lots, il en resulte : 

5 Lot A t = 0,142 ddl = 7 NS 

Lot B t = 0,104 ddl = 7 NS 

Ces resultats montrent que pour un nombre de ddl 
de 7 et le risque de 5 %, il n'y a pas de difference 
significative entre valeurs experimental et valeurs 
10 calculees a partir de la droite de type y = ax + b, 

ce qui valide parf aitement le modele retenu pour optimiser 
la cinetique de liberation de la theophylline a partir 
de la forme pharmaceutique. ^ 

Expression du flux de libera tion en mg~h — 

15 L' expression q = k r t + b permet bien evidemment 

de calculer la quantite de theophylline, expriroee en mg, 
et lib€r£e a chaque instant t ; on parlera alors de 
flux de liberation. 

La constante k r (%-h" 1 ) represente en effet un pour- 

20 centage de theophylline liberee par heure, exprim§e par 
rapport a la dose theorique pr§sente dans une matrice 
soit 300 rug = 100 % ; ainsi le flux de liberation "P^ 
pour un k r moyen de 7,00 %.h _1 est egal a 21,00 mg.h" 
( i % = 3 mg) . 

25 Les lots A et B, dont les histogrammes sont reprgsentgs 

S la figure 3 annexee possedent un flux respectif moyen 
de 15.27 et 15.66 mg.h" 1 . 
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SECABILITE DE LA MATRICE HYDROPHILE 

Yalidation_ E ar_ E es|e_unitaire.des_de S 

La validation de la bonne secabilite de la matrice 
est realisee § partir de 10 comprimes pris au hasard, 
repertories P 1 a P 10 et fractionn€s en deux. Les demis 
provenant d'un meme comprint sont indiques : 



P 1 P 1 



10 „io 
a 



p iU p 



et peses. -Leurs poids respectifs en granrn.es sont references 
dans le tableau IX ci-dessous : 

TABLEAU IX 



canpr±m§s 


1 


2 


3 


4 


5 


w 


p a 


0,2684 


0,2599 


0,2605 


0,2662 


0,2747 


B u 

a) & 

g 
V 


p b 


0,2632 


0,2692 


0,2705 


0,2659 


0,2577 














coirprimSs 


6 


7 


8 


9 


10 


1 


P R 


0,2692 


0,2655 


0,2511 


0,2699 


0,2646 


1 V 
•H ft 

£ & 

a) g 

0 


P b 


0,2617 


0,2645 


0,2769 


0,2615 


0,2672 



Analyse statistigue 

Comparalson'pour chaque comprint de P a /P fa par un test 
de t pour series appari§es. 
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TABLEAU X 





moyenne 


ecart-type 


t 


ddl 


signification 


cv 




0,2650 


0,0066 


0,219 


9 




2,49 


P b 


0,2658 


0,0055 


2,07 



En conclusion, il apparalt que les differences de poids 
entre les fractions a et b de chaque comprime ne sont pas 
statistiquement signif icatives . L'obtention de demi- 
comprimes d'un poids unitaire pratiquement Equivalent 
(CV £ 5%) permet ainsi une adaptation precise de la 
posologie. 

Yalidation_de_la_cin|tigue.de_li^ 
comprimfs 

Cette etude a .eu pour but de comparer la cinetique 
de dissolution-comprime entier/comprime fractionne. 

Les resultats obtenus sur le lot B sont 
mentionnis ci-apres : 

TABLEAU XI 







Pourcentage dissous 


cumulS 


( n = < 


5) 






*2 


*3 


<*4 


*5 


^6 


*7 


*8 


m. 


L6.60 


24.71 


31.61 


40.37 


47.75 


54.75 


62.24 


74.69 


s 


0.58 


0.73 


0.77 


0.79 


1.30 


0.85 


2.17 


1.75 


CV 


3.49 


2.95 


2.44 


1.96 


2.72 


1.55 


3.38 


2.34 
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EguaUon_de_dis_solution s q - 8. lit + 7.85 r 2 = 0,997 



P§ram|tres_deJlissoLution : q 1 



- 16.60 



k r = 8.11 



Analyse , 

Le profil de dissolution reste inchange (cinetique 
d'ordre 0). La quantity q, liberee pendant la premiere 
heure est conforme aux norn.es mentionnees. La Vitesse 
de liberation est legerement augmentee car elle est 
fonction de la surface de diffusion S de la matrice qui, 
dans ce cas, est precisemenf augmentee de deux sections. 
En resume, on n' observe pas de modification profonde de 
la cinetique de liberation de la theophylline, ce qui est 
du a la presence d'un reseau structurel homogene cons- 
tituant la matrice et qui autorise ainsi 1* secabilite 
de la forme pharmaceutique. 

Les caracteristiques pharmacocinetiques des comprimes 
selon !• invention fractionnes en deux elements ont ete 
compares a celles des comprimes entiers. Cette experi- 
mentation a ete realisee sur six sujets tires au sort 
qui ont recu un comprime coupe en deux. 

Les courbes moyennes de taux plasmatiques de 
theophylline sont representees sur la figure 4 annexee. 

A 1' exception d'une faible acceleration de la 
Vitesse d' absorption due a 1 ■ augmentation de la Vitesse 
de liberation comme demontre in vitro, il n'a pas et# 
note de modification de la quantite totale absorbee ni 
des concentrations maximales obtenues. On peut done 
assurer que 1' adaptation posologique peut €tre realisee 
avec les comprimes selon 1 ' invention de maniere adequate 
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par demi-comprime, sans modifier les caracteristiques 
de la cinetique plasmatique de la theophylline. 

Enfin, un essai d 'administration repetee des comprimes 
selon 1' invention a permis de verifier l'obtention de 
l'etat d'equilibre apres administrations rSiterees de 
deux comprimes par jour durant 4 jours. Pour cela six 
sujets ont recu un comprime selon 1' invention matin et 
soir,.soit 600 mg de theophylline . anhydre par jour 
(en fait 5 sujets seulement ont terming l'€tude, le ■ 
6 erne ayant presents une sensibilit€ particuliere a la 
theophylline justifiant son retrait de 1' essai). 

La courbe moyenne illustrant les taux plasmatiques 
de theophylline avant et apres la prise matinale d'un 
comprime le 4eme jour de traitement est presentee a la 
figure 5 annexee. 

A l'examen du diagramme de la figure 5, on constate 
que l'fitat d'equilibre est bien atteint en 4 jours 
d' administration. De plus, en utilisant un programme 
de simulation, il a ete demontre que cet etat d'equilibre 
6tait en fait obtenu des la fin du 2§me jour d' adminis- 
tration. 
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REVENDICATIONS 

I7c^raprTm§ pharmaceutique constituS par une 
matrice polymere hydrophile permettant une liberation 
contrSlie et constante d'une dose th§rapeutique unitaire 
de theophylline pendant un intervalle de temps d' environ 
12 heures, caracterise en ce qu'il contient : 

. une quantitg therapeutique efficace de theophylline 
. d' environ 18 % a environ 35 % en poids par rapport 
au poids total du comprint d'au moins une 
hydroxypropylmethylcellulose a titre de polymere 

hydrophile ; 

. d' environ 7,5% t environ 22,5% en poids par rapport 
au poids total du comprime d'un agent liant 
hydrophile favorisant 1 -hydratation du polymere, et 
d' environ 0,5 % a environ 1 % en poids par rapport 
au poids total du comprime d'un agent lubrifiant 
interne hydrophobe. 
2/ Comprime selon la revendication 1, caracterise en 
ce que le rapport ponderal du polymere hydrophile par 
rapport au poids total du comprime est compris entre 
environ 20 % et environ 26 %. 

3/ Comprime selon l'une des revendications 1 et 2 , 
caracterise en ce que le rapport ponderal de la 
theophylline -exprimS en poids anhydre- par rapport au 
polymere est compris entre environ 1 et environ 3. 

4/ Comprime selon l'une des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce qu'il contient de l'ordre de 300 mg 
de theophylline anhydre. 

5/ Comprime selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que la theophylline et 1 ■ hydroxypropyl- 
methylcellulose utilisees presentent des granulome tries 
compatibles. 
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6/ Comprint selon l T une des revendications 1 a 5, 
caract§rise en ce que la granulometrie de la theophylline, 
determine par ultra-sons , est telle qu ! environ 70 % a 
environ 90 % des particules sont distribu§s entre environ 
5 25 y et environ 85 y , avec une mediane en poids comprise 
entre environ 40y et environ 60y . 

7/ Comprime selon I 1 une des revendications 1 5 6, 
caract§ris§ en ce que la granulom§trie de 1 1 hydroxypropyl- 
methylcellulose d§termin6e par ultra-sons est telle 
10 qu 1 environ 65 % a environ 85 % des particules de polymSre 
sont distribufes entre environ 25y et environ 105y , 
avec une mSdiane en poids comprise entre environ 65 y 
et environ 85 y . 

8/ Comprint selon l T une des revendications 15 7, 
15 caracteris§ en ce que le polymere hydrophile est une 

hydroxypropylmethylcellulose ou* un melange -de plusieurs 
hydroxypropylmSthylcelluloses de viscosit§s nominales 
diff §rentes. 

9/ Comprime selon la revendication 8, caract§ris6 
20 en ce que la ou les hydroxypropylmethylcellulose (s) 
prSsente(nt) une viscosity a 2 % poids/poids a 20°C 
comprise entre environ 100 cP et environ 15000 cP. 

10/ Comprint selon l'une des revendications 1 S 9, 
caracterise en ce que 1 ! agent liant hydrophile est le 
25 lactose. 

11/ Comprim§ selon l ! une des revendications 1 a 10, 
caract§ris§ en ce que 1' agent lubrifiant interne hydrophobe 
est le st§arate de magnesium. 

12/ Comprimg selon l l une des revendications 1 a 11, 
30 caractSrisi en ce que le pourcentage de theophylline 

lib§r£ au cours de la premiire heure suivant 1' ingestion 
est compris entre environ 10 % et environ 20 %. 
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13/ Comprint selon la revindication 12, caracterise 
en ce que le pourcentage de theophylline libere au cours de 
la premiere heure suivant 1' ingestion est compris entre 

environ 10 % et environ 15 %. 

14/ Comprint selon l'une des revendications la 13, 
caracterise en ce qu'il est secable et qu'il presente 
de preference une forme oblongue. 

15/ Comprint selon l'une des revendications 14 14, 
caracterise en ce qu'il presente la composition suivante : 

Theophylline monohydratee ••• 330 mg 

HydroxypropylmSthylcellulose (100 cP) "... 92 mg 
Hydroxypropylmethylcellulose (15000 cP) . . 25 mg 

80 mg 

Lactose 

Stgarate de magnesium 5 mg 

Silice colloldale 3 mg 

Total .... 535 mg 

16/ Procide de fabrication d'un comprime selon l'une 
des revendications 1 i 15, caracterise en ce que l'on 
melange 1' ensemble des constituants pendant une periode 
comprise entre environ 15 minutes et environ 30 minutes, 
puis que l'on realise la mise en forme des comprimes par 
compression sous une pression moyenne d' environ 3 tonnes 

a environ 7 tonnes. 

17/ Precede selon la revendication 16, caracterise 
en ce que la force de compression est environ egale . 
§ 5 tonnes. 

18/ Procede selon l'une des revendications 16 et 17, 
caracterise en ce que la mise en forme des comprimes est 
realisee a l'aide d'une pastilleuse rotative equipee 
de poincons de section oblongue. 



0109320 

1/4 




2/4 



0109320 




0109320 



3/4 



CO 
I 

o 
li- 



ft 



A 



• to 
cn J> 
£ 2 
c c 

Q) V 

si 

2 g- 

£ 2 
-8 J 

* > 
3 



< 

o 



8. 

E 



cn 
cn 



o 
iff 



in 
o 



m 
co 



co-- a 



in 



CO 



in" 



cn 
o 
in" 



S 



10 
CO" 



cn 

a 



ID 
10 

in 

ii 

c 
« 

o 
E 



4 



cr 



CO 



CM 

in" 
c 



G 

c 
o 

! 



X 



<o 
u 



UJ 

z 



X 

Ol 

o 

UJ 
X 
H 



tu 
Q 

Z 

o 

cr 

UJ 

CD 



Ui 
Q 

<q 

U 

< 

CC 
O 



in 
x 



cr 

o— * 



o 

ID 



in 



8 



in 



4/4 



0109320 




Ofliceeurop6en 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



0109320 

Nunrtrodelademande 
EP 83 40 2073 



DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avec indication, en cas de besoin. 

des parties pertinentes 



Revendication 
| concerned 



C LASS EM E NT DE LA 
DEMANDS (Int. Cl.») 



US-A-4 259 314 ( LOWE Y ) 

* Revendications; colonne 3, 
lignes 8-45; colonne 5, lignes 
3-9; exemple 3 * 



FR-A-2 070 139 (SHINETSU) 

* Revendications; exemple 6; page 
3, ligne 31 - page 4, ligne 14 * 



US-A-4 261 970 (OGAWA et al.) 

* Revendications; exemples, 
tableau 1 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 96, no. 
1, janvier 1982, page 336, no. 
11678k, Columbus, Ohio, US 
& JP - A - 81 122 311 (EISAI CO., 
LTD.) 25-09-1981 * Abrege * 

FR-A-2 120 101 (SHINETSU) 

* Revendications; page 4, lignes 
9-37; exemples 4-6 * 

AT- A- 347 039 (OHRENBERGER) 

Revendication; page 3, lignes 



21-31, 54-58; tableau II * 



-/- 



Le present rapport de recherche a ete etabli pour toutes les revendications 



1,3,8 
11 



1,7,1(1) 
,11 



1,10- 
12 



1,10, 
11 



1,10 



A 61^ K 9/26 
A 61 K 31/52 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. CI.*) 



A 61 K 9/00 
A 61 K 31/00 



Lieud^lar^erche 



Date d'achevement de la recherche 

07-02-1984 



Examlnateur 

WILLEKENS G.E.J. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui seut 

Y • particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arriere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 

P : document intercalaire ^ 



T : theorie ou prlncipe a la base de I invention 
E : document de brevet anterieur. malspublie a la 

date de depdt ou apres cette date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 



& : membredelamerne famille, documentcorrespondant 



s> 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



0109320 

Numero de la demande 

EP 83 40 2073 
Page 2 



Categorie 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



Revendication 
concernee 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (Int. CI. a ) 



HAGERS HANDBUCH DER 
PHARMAZEUT I SCHEN PRAXIS, vol. 7, 
partie A, edition 4, 1971 , pages 
718-723, Springer- Verlag, 
Berlin, DE 



16-18 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (IntCl. 3 ) 



Le present rapport de recherche a ete etabli pour toutes les revendications 



Ueu de la recherche 
LA HAYE 



Date d'achevement de la recherche 

07-02-1984 



Examinateur 
WILLEKENS G.E.J. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 



X: particulierement pertinent aiuiseul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la mSme categorie 
A : arriere-pian technologique 
O : divulgation non-ecrite 

P : document inte real aire 



T : theorie ou principe a la base de ('invention 
E : document de brevet anterteur, mais pubtie a la 

date de depdt ou apres cette date 
D : citd dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 



& : membre de la memefamille, documentcorrespondant 



